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Disomia uniparentale 
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EREDITA' NON TRADIZIONALE 



Mosaicismo 
Imprinting genomico 
Disomia uniparentale 
Eredità mitocondriale 
Espansione di triplette 
Eredità digenica 



Eccezioni al mendelismo 

1. Imprinting 

schema di Mendel gli alleli di origine paterna 
e materna si equivalgono 



Importante meccanismo di regolazione genica non 
tradizionale (mendeliana) mediante il quale solo una 
delle copie parentali di un gene (allele) viene 
espressa nella successiva generazione 

Espressione monoallelica differenziale di alcuni geni 
in un figlio/a, a seconda del sesso del genitore che 
ha trasmesso quell'ai lele. 

Fenomeno di attivazione o inattivazione genica 
(ipermetilazione) differenziale durante la 
gametogenesi . 
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Tabella 6.4 Dimostrazione dell'esistenza dell'imprinting genomico 

Trapianto pronucleare nel topo 
Mola vescicolare nell'uomo 
Teratoma ovarico 
Fenotipi nelle triploidie 
Disomie uniparentali 
Alcune sindromi genetiche 
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Prader-Willi Syndrome 

1: 15.000/30.000 

Ipotonia centrale neonatale 

Difficoltà di alimentazione/ difetto di 
accrescimento nel periodo neonatale 
e nella prima infanzia 

Iperfagia / incremento ponderale 
rapido (1-6 anni) -obesità' 

Caratteristiche morfof acciai i peculiari 

Ipogonadismo 

Ritardo psicomotorio 

Bassa statura 



Angelman Syndrome 



1:10.000/20.000 

Grave ritardo mentale 
Compromissione del linguaggio 
Epilessia 
• Anomalie dell'EEG 

Caratteristiche morfofacciali peculiari 

Microcefalia 

Atassia 

Comportamento tipico (riso frequente, 
eccitabilità, ipercinesia, ..) 




Prader-Willi 

• Bassa statura 

• Obesità 

• Ipogonadismo 

• Mani e piedi piccoli 

• Ritardo mentale 




Ange Iman 

■ Bassa statura 

• Ritardo mentale grave 

• Convulsioni 

• Postura tipica 

■ Facilità al riso 





Figura 15.1 Fenotipi caratteristici di alcune malattie da imprinting genomico. Due pazienti con sindrome di Angelman in età differenti: si può 
osservare che l'aspetto è piuttosto gradevole, che vi è una facies poco espressiva con tendenza a tenere la bocca semiaperta. Da notare an- 
che la scarsa pigmentazione dei capelli, degli occhi e della cute (a, b). Fisionomia caratteristica dei pazienti con sindrome di Prader-Willi: fa- 
cies rotondeggiante, (occhi a "mandorla"), naso dritto (c). Le mani della paziente con la caratteristica acromicria (d). Paziente con sindrome 
di Beckwith-Wiedemann: si ossevi la facies grossolana, la macroglossia, l'angioma al centro della fronte. Tutte queste caratteristiche tendono 
a sfumare con la crescita (e). (Da Cohen M, Neri G, Weksberg R, Overgrowth Syndromes. Oxford University Press, New York, 2002.) 
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Prader-Willi / Angelman's Syndrome 



FISH ANALYSIS OF CHROMOSOME 15 - PRADER-WILLI SYNDROMF 
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□ Espressione paterna 

m Espressione materna 
■ Espressione Imparentale 



Figura 15.2 Rappresentazione dei geni imprinted della regione cri- 
tica 15q11-ql3. Il centro dell'imprinting ha una struttura bipartita (si 
veda la Figura 5.6) e regola l'espressione di molti geni (per esem- 
pio SNRPN, MAGEL2, NDN), espressi sul cromosoma paterno e 
identificati con i quadratini colorati in rosa, e due geni (UBE3A e 
ATP10A) espressi sul cromosoma materno e rappresentati con ova- 
li di colore fucsia. (Modificata da Maher ER., Hum Mol Genet 2005, 
14: 133-138.) 
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Figura 6.5 Struttura del centro dell'imprinting della regione 1 5q 1 1 -q 1 3. Si tratta di una struttura bipartita costituita da PWS-SRO (regione 
Prader-Willi; 4,3 kb, include il promotore e il primo esone di SNRPN) e AS-SRO (regione Angelman; 0,88 kb, localizzato a 35 kb a monte di 
SNRPN), dove SRO sta per Shortest Region of deletion Overlap e indica il centro dell'imprinting. Sull'allele materno (Mat) l'unità regolatrice 
AS-SRO inattiva PWS-SRO, insieme all'espressione di tutti i geni da esso dipendenti; sull'allele paterno (Pat) l'unità regolatrice PWS-SRO si- 
lenzia AS-SRO permettendo l'espressione di tutti i geni, escluso UBE3A che è espresso solo dall'allele materno (i geni sono rappresentati dal- 
le palline nere; le frecce indicano che il gene è espresso, il lucchetto indica la metilazione e quindi l'inattivazione). (Modificata da Shemer R, 
Hershko AY, Perk J. The imprinting box of the Prader-Willi/Angelman syndrome domain. Nat Genet 2000, 26: 440-443.) 
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Tabella 15.1 Condizioni associate a difetti dell'imprinting 



Sindrome di Prader-Willi 

Sindrome di Angelman 

Sindrome di Beckwith-Wiedemann 

Diabete mellito neonata le transitorio 

Sindrome di Silver-Russell 

Disomia uniparentale del cromosoma 14 
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Figure 9-1 

Mechanism for Uniparental Disomy. This 
exampie illustrates a mechanism for uni- 
parental disomy caused by a materna! 
meiosis ! error involvingchmmos^ 
When the aberrant egg ìsjefj^ 
norma! sperm, the resulting zygote is tri- 
som ic for chromosome 15. For maternal 
uniparental disomy to arise, the paterna! 
chromosome 15 must be i 'ost during earìy 
embryonic development in cells destined 
to give rise to embryonic tissue. 
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Jòrde et al: Medicai Genito, 4tti Editori. 



Copyright 2010 by Mosby, ari imprint of Elsevier, Inc. Ali rlgttts resefved. 



DISOMIA UNIPARENTALE 
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Tabella 15.3 Cause genetiche della sindrome di Prader-Wi 



Causa 



Incidenza Commento 

(o/o) 



Delezione 

1 5q 1 1 -q 1 3 paterna 



70% 



Si associa comunemente 
a ipopigmentazione 



Disomia uniparentale 20-25% Entrambi i cromosomi 15 
materna sono di origine materna 



Difetto dell'imprintin 



3 




È presente una 





ce 





'imprinting 




anomalie 
cromosomiche 



% 



(PWS-SRO) 

Traslocazioni o altri 
riarrangiamenti che 
interessano il cromosoma 15 
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Tabella 15.2 Cause genetiche della sindrome di Angelman 



Causa 


Incidenza 

(o/o) 


Commento 


Delezione 


70% 


Si associa comunemente 


1 5q 1 1 -q 1 3 materna 




• * ■ 

a ipopigmentazione 


Mutazione 


5-7% 


La madre può essere 


sull'allele materno 




portatrice sana 


di UBE3A 






• ■ • 1 

Disomia uniparentale 


2-3% 


Entrambi i cromosomi 1 5 


paterna 




■ a ■ • 

sono di origine paterna 


Difetto dell'imprinting 


3-5% 


È presente una delezione 
del centro dell'imprinting 
(AS-SRO) 


Altre anomalie 


2% 


Traslocazioni o altri 


cromosomiche 




riarrangiamenti 
che interessano 

il rrnmn<;nm3 1 S 
ii v_i ui i iujui i ia i _/ 


Cause sconosciute 


15% 


Tutti i test diagnostici 
disponibili risultano negativi 
(FISH, metilazione, analisi 
mutazionale di UBE3A) 
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Stephan Beck, Alexander Olek (Eds.) 



The Epigenome 

Molecular Hide and Seek 




.tephan Beck, Alexander Olek (Eds.) 




The Epigenome 



Molecular Hide and Seek 
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Finding the Nfth base: Genome-wide sequencing 
of cy rosi ne methylation 
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3 COMPLEX DISEASE 

Epigenomics ge 



we may 
each have 
'personal izedP 
epigenornic 
signatures 
that provide 
information 
aboutour risk 
of disease. 



Despite much recent successili fcden- 
ttfylng variants that are associated 
with complex diseases, our abili ty 
to predici disease risk fremi genette 
information remains limited in most 
case A recent study euggests a new 
approach to this problema it shows 
that we may each have 'personalized' 
epigenomic signatures that provide 
informatici] about our risk of disease. 

To be useful fbr predlctìcxi, 
epigenornic patterns would need to 
be stabie in Individuala. However, 



2010^doi:10.1038/nrg289ì 



:s personal 

previous studles sugge st that many 
epigenetic marks aie likely to change 
owìng to environmental exposures 
or ageing. The new study — led by 
the Feinberg, Irlzarry and Faliin 
group — ] ooked at the stabiiity of 
epigenomic patterns over time. They 
exainined global DNA methylatlon 
In sampies from 74 partìcipants in 
the AGES (Age, Gene/Envlronment 
Susceptibility) study in Reykjavik, 
Iceland wbo had previde d two DNA 
sampies at time poìnts 11 years apart. 

The authors used compreh enst ve 
hlgb-tliroughput array-based relative 
methylatlon (CHARM) analysis to 
asse ss CpG methylation in these 
sampies. From the sample taken at 
the later time polnt, dieyldenLifled 
227regions for whicb methylation 
patterns are biglily variatale among 
individuai. Feinberg and colleagues 
then looked at Illese variably methyl- 
ated regions (VMRs) fn the sample 
from the earller time pomt and found 
two distinct grottps: VxMRs that 



were dynamlcover tilt- nitervening 
1 1 years and VMRs that remained 
stable over time. 

Do stable VMRs correlate with 
disease risk? Feinberg and colleagues 
identtfied tour VMRs that were 
significantly correlated at both time 
points with body mass index — a 
phenotype tbatis it self correlated 
with varìous compiei disease phe- 
notyptìs, Interestingly someof these 
VMRs are located at or dose to gsnes 
that have been prevlously implicate d 
in obesity 

These tlndings set the scene 
for ttsing epigenetic signatures 
to Ldentify associ a tions hetween 
methylation status and disease risk 
at particular regions of the genome, 
and potentially to idem l tv new 
disease -associated genes» Aa impot- 
tant next step wiil be to identlfy 
more VMRs from larger numbers 
of individua Is frojn different age- 
groups and poptilatlons- 

Louisa Flmtoft 
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